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RESUMO 
Introdução: o transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas, em 
suas diversas modalidades, é um tratamento com potencial curativo para uma 
série de doenças hematológicas, malignas ou benignas, e um número 
crescente de doenças genéticas. Nem todos os pacientes terão um doador 
aparentado 100% compatível disponível e precisarão de uma fonte alternativa 
de enxerto. Transplantes de doadores não relacionados foram feitos na maioria 
desses casos, mas ainda há pacientes que não conseguem encontrar um 
doador adequado nos registros ou não têm tempo para esperar por essa 
busca. Neste cenário, os transplantes com doadores haploidêntico 
relacionados estão ganhando mais espaço. 
Materiais e métodos: Estudo de coorte retrospectivo, foram incluídos todos os 
pacientes submetidos a transplante alogênico de células-tronco em nosso 
centro, usando um doador relacionado haploidêntico (HRD) ou um doador 
voluntário não relacionado (URD – HLA compatível 10/10 ou HLA compatível 
9/10). Foram incluídos pacientes de todas as idades, independente da doença 
primária que levam ao transplante. Os transplantes foram realizados entre 
janeiro de 2013 e junho de 2017. Também foram incluídos pacientes 
submetidos a um segundo transplante de células-tronco alogênicas. 
Resultados: Foram incluídos 83 pacientes, 33,7% (28) transplantes HRD 
(HRDT), 66,3% (55) transplantes URD (URDT). Os dois grupos eram similares, 
exceto pelo tempo do diagnóstico da doença primária até o transplante, que no 
HRDT foi de 14 meses IQR (10-22), e no URDT, 24 IQR (18-51) (p<0,001). Não 
houve diferença estatística para falha primária de enxertia (HRDT 3,7% e 
URDT 1,9%), falha secundária de enxertia (HRDT 7,1% e URDT 1,8%), 
mediana de tempo para pega neutrofílica (HRDT 17 dias, URDT 19 dias) e 
quimerismo completo no D+30 (HRDT 85,2% e URDT 82%). Também não 
houve diferença com significância estatística entre os grupos no que diz 
respeito a complicações como: cistite hemorrágica (HRDT 21.4% e URDT 
9,1%), síndrome oclusiva sinusoidal (HRDT 0% e URDT 3,6%), reativação de 
citomegalovírus (HRDT 75% e URDT 53.7%) ou infecção fúngica invasiva 
(HRDT 50% e URDT 45,5%). A incidência cumulativa de doença do enxerto 
contra o hospedeiro aguda grau III e IV foi de 28,6% no HRDT e 20,4% no 
URDT. A incidência cumulativa de doença contra o hospedeiro crônica foi de 
17,9% no HRDT e 14,8% no URDT. Recaídas ocorreram em 10,7% dos HRDT 
e 7,3% dos URDT (p=1). Mortalidade relacionada ao transplante foi de 28,6% 
para HRDT e 40% para URDT (p=0,319). A Sobrevida global foi de 57,1% para 
o HRDT e 49,1% para o URDT (p=0,443). A reconstituição imune foi similar 
entre os grupos exceto pela mediana de IgG do D+180, 644 (536 - 769) para 
HRDT e 507 (422 - 599) para URDT (p=0,028). 
Conclusão: O estudo demonstrou que, em nosso centro, os transplantes de 
células-tronco hematopoiéticas usando doadores haploidênticos são uma 
opção viável para pacientes com diversos distúrbios malignos ou benignos com 
resultados comparáveis aos transplantes não relacionados. Um número maior 
de pacientes e necessário para melhor avaliar fatores de risco e complicações 
em subgrupos. 
Palavras-chave: transplante de células tronco, transplante de medula óssea, 
doador haploidêntico, doador não aparentado, reconstituição imune 
ABSTRACT 
Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, in its various 
modalities, is a treatment with curative potential for a range of hematological 
diseases, either malignant or benign, and an increasing number of genetic 
diseases. Not all patients will have a 100% matched related donor available and 
will need an alternative graft source. Unrelated donor transplantations have 
been done in most of those cases, but there are still patients not able to find a 
suitable match donor in the registers or do not have the time to wait for this 
search. In this scenario, transplantation using related haploidentical donors are 
gaining more relevance.   
 Methods: Retrospective cohort study, of all consecutive patients who 
underwent allogeneic stem cell transplantation at our center, using a 
haploidentical related donor (HRD) or a volunteer unrelated donor (URD - either 
10/10 HLA allele matched or 9/10 HLA alelle matched), including patients of all 
ages and all primary diseases leading to the transplantation. The patients were 
included between January 2013 and June 2017. Patients undergoing a second 
allogeneic stem cell transplantation were also included. 
Results: A total of 83 patients were included, 33,7% (28) were HRD transplants 
(HRDT), 66,3% (55) URD transplants (URDT). The two groups were similar, 
except for time from diagnosis to transplantation: HRDT, 14 months IQR 
(10-22), compared to URDT, 24 months IQR (18-51) (p<0,001). There was no 
statistically significant difference for primary graft failure (HRDT 3,7% and 
URDT 1,9%), secondary graft failure (HRDT 7,1% and URDT 1,8%), median 
time to neutrophilic engraftment (HRDT 17 days, URDT 19 days) and complete 
chimerism on day 30 (HRDT 85,2% and URDT 82%). There were also no 
statistically significant differences in complications from transplant, such as 
hemorrhagic cystitis (HRDT 21.4% and URDT 9,1%), Sinusoidal occlusive 
syndrome (HRDT 0% and URDT 3,6%), cytomegalovirus reactivations (HRDT 
75% and URDT 53.7%) or Invasive fungal infection (HRDT 50% and URDT 
45,5%). Cumulative incidence of GVHD III and IV was 28,6% for HRDT and 
20,4% for URDT. The cumulative incidence of chronic GVHD was 17,9% for 
HRDT and 14,8% for URDT. Relapsed disease occurrence was 10,7% in HRDT 
and 7,3% in URDT (p=1). Non-relapse mortality was 28,6% for HRDT and 40% 
for URDT (p=0,319). Overall survival was 57,1% for HRDT and 49,1% for URDT 
(p=0,443). Immune reconstitution was similar in both groups, except for median 
D+180 IgG, 644 (536 - 769) for HRDT and 507 (422 - 599) for URDT (p=0,028). 
 Conclusion: Our results showed that haploidentical transplants results in our 
center are comparable to unrelated transplants for patients with diverse 
malignant or benign disorders. To better access risk factors and complications 
in subgroups we need to increase the number of patients and follow-up. 
 Keywords: Stem cell transplant, bone marrow transplant, haploidentical donor, 
unrelated donor, immune reconstitution 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O transplante de células tronco hematopoiéticas, mais conhecido como 
transplante de medula óssea, é tratamento indicado para uma série de 
patologias, não restritas ao campo da hematologia. O seu aperfeiçoamento e 
aumento de segurança em suas técnicas, assim como o desenvolvimento da 
medicina de forma global, para fins de proporcionar tratamento de suporte, tem 
aumentado ao longo do tempo as suas indicações, permitindo que um número 
maior de pacientes, com patologias e diversas, possa ser beneficiado por este 
tratamento1,2. 
O transplantes de células tronco hematopoiéticas pode ser classificado, 
conforme a fonte do enxerto, em: autólogo (o paciente recebe suas próprias 
células tronco, previamente coletadas), aparentado com 100% de 
compatibilidade (doador é um irmão), aparentado com um haplótipo 
compatível/doador haploidêntico (o doador é um familiar com 50% de 
compatibil idade), não aparentado (doador não relacionado, com 
compatibilidade 100% ou mismatch aceitável). A fonte do enxerto pode também 
ser células tronco de um cordão aparentado ou de um banco de cordão (não 
aparentado).  
No início da história dos transplantes alogênicos, apenas era possível a 
doação entre familiares para a realização com segurança dos transplantes de 
medula óssea, pelas limitações técnicas no conhecimento do HLA. A 
necessidade de pacientes sem doadores aparentados realizarem o 
procedimento levou a avanços na área até se tornarem viáveis as doações de 
enxertos não aparentados e formação de cadastros mundiais de doadores a 
fim de encontrar um doador compatível para todos os pacientes que 
necessitavam realizar o procedimento3. 
No entanto, mesmo com a disponibilidade dos registros de doadores e 
mais recentemente dos bancos de cordões umbilicais, parte dos pacientes 
ainda seguia sem doador disponível. Neste cenário, o transplante haploidêntico 
mostrou-se como uma alternativa.  
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A base de todo o transplante alogênico consiste em realizar um período 
de quimioterapia (condicionamento) para destruição das células tronco 
hematopoiéticas do receptor, seguida da infusão das células tronco do doador 
e posteriormente algum grau de imunossupressão para que não haja rejeição 
tanto do enxerto pelo receptor e nem o acontecimento de doença do enxerto 
contra o hospedeiro por ativação de células do sistema imune do doador.  
No passado, quando foram feitas tentativas de transplante haploidêntico 
elas não apresentaram sucesso. Como o sistema imune dos envolvidos 
discordava em 50%, a aloreatividade era muito intensa e esses pacientes 
acabavam por falecer de doença do enxerto contra o hospedeiro aguda ou 
necessitavam de imunossupressão tão intensa que acabam por falecer de 
infecção. Foi-se, ao longo do tempo, realizado técnicas de depleção linfocitária 
ex-vivo, uma vez que os linfócitos T estão intimamente ligados a doença do 
enxerto contra o hospedeiro, para realização destes transplantes em alguns 
centros4,5. No entanto, estes procedimentos sempre foram muito complexos e 
de alto custo, limitando sua realização. Esse cenário mudou após a publicação 
da experiência da John Hopkins University, em 2008, que desenvolveu uma 
técnica de depleção linfocitária in vivo com uso de ciclofosfamida após o 
transplante que permitiu a realização do procedimento em diversos centros do 
mundo6. 
Apesar de resultados promissores, a maioria dos artigos publicados 
refere-se a pacientes com doenças hematológicas malignas tratadas em 
centros localizados em países de primeiro mundo. Há poucos dados 
disponíveis sobre transplante haploidêntico no contexto de doenças benignas, 
e em países em desenvolvimento, em que o perfil dos pacientes é muitas 
vezes diferente, por dificuldades de acesso ao sistema de saúde. Outro 
questionamento que está sendo feito à nível mundial, é, se o transplante 
haploidêntico, com seu menor custo e disponibilidade de doador poderia 
substituir o não aparentado em suas indicações.   
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1.Estratégias para localizar e selecionar as informações 
Esta revisão da literatura foi feita através da revisão de artigos científicos 
publicados em jornais, periódicos e revistas nacionais e internacionais. Esta 
revisão teve como objetivo obter dados sobre o transplante de células tronco 
hematopoiéticas haploidêntico e não aparentado, incluindo dados sobre a sua 
técnica e seus diversos desfechos. Esta busca foi feita através da base de 
dados do PubMed utilizando-se associado e/ou isoladamente às palavras-
chave: “stem cell transplant or bone marrow transplant”, “haploidentical donor”, 
“unrelated donor”, “immune deficiency”, “immune reconstitution”, “benign 
disease”, conforme apresentado na figura 1. 
Figura 1 - Estratégia para a busca de referências bibliográficas 
  
Fonte: elaborado pelo autor. 
2.2.O transplante alogênico 
O transplante alogênico de medula óssea ou transplante alogênico de 
células tronco hematopoiéticas, em suas diversas modalidades, é um 
tratamento com potencial curativo para uma série de doenças hematológicas, 
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sendo elas malignas ou benignas, e um número cada vez maior de doenças 
genéticas1,7. A base do tratamento consiste na infusão de células tronco 
hematopoiéticas de um doador geneticamente similar, após algum tipo de 
supressão medular no receptor. O aperfeiçoamento da técnica, os avanços em 
biologia molecular, nos cuidados do paciente, no suporte transfusional, na 
disponibilidade de imunossupressores e antibióticos e na seleção dos 
doadores, permitiu que esta terapia fosse oferecida com mais segurança e a 
um maior número de pacientes ao longo dos anos2,8. 
 Os estudos relacionados ao transplante de medula óssea tiveram início 
após a segunda guerra mundial, quando aumentou a curiosidade com os 
efeitos da radiação9. Em 1949, Jacobson et al10, evidenciou que a proteção do 
baço em camundongos irradiado, permitia a sobrevivência dos mesmos. 
Posteriormente, Lorenz et al11, publicou um experimento semelhante, em que a 
infusão de células do baço, após a irradiação, permitia a sobrevivência dos 
camundongos. Em 1955, Main e Prehn relataram um caso de um camundongo 
que após irradiação, recebeu uma infusão de células esplênicas alogênicas, e 
posteriormente um enxerto de pele do mesmo doador, sem rejeição aparente12. 
E, em 1956, Ford et. al, resgataram com células progenitoras hematopoiéticas 
um camundongo que recebeu dose letal de irradiação13. 
 Posteriormente, ainda em experimentos em modelo animal, foi 
identificado uma complicação, chamada de “second disease”, que acometia o 
receptor após o transplante. Hoje sabemos que se tratava de doença do 
enxerto contra o hospedeiro, causada por linfócitos T ativados do doador, que 
causam danos em diversos tecidos do receptor9,14. Nesta mesma época 
(década de 50 e 60), foram feitos estudos, especialmente em cães, com uso de 
metotrexato, como imunossupressor, para diminuir a reação imunológica9,15. 
Foi observado também, que, quando se transplantavam cães da mesma 
ninhada, com dog leukocyte antigens (DLA) idênticos, obtinha-se melhores 
resultados, tanto em relação a doença do enxerto contra o hospedeiro, como 
sucesso da enxertia (ausência de falha de pega e perda do enxerto)9,16,17. 
2.3.O sistema HLA 
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    O primeiro transplante de medula óssea que obteve êxito em 
humanos ocorreu em 1958, como tratamento para leucemia, e o seu sucesso 
se deve ao fato de ser um transplante singênico18. O sucesso de um novo 
transplante de medula óssea só ocorreu novamente em 196819, após o maior 
conhecimento sobre o sistema HLA (human leukocyte antigen). O HLA é uma 
classe de proteínas presente na superfície das células com grande papel na 
identificação de “self” e “non self” pelo sistema imune. Os genes responsáveis 
por codificar as moléculas do HLA estão presentes no cromossomo 6, fazendo 
parte de um segmento gênico denominado major histocompatibility complex 
(MHC). O segmento gênico que envolve o MHC abrange os antígenos de 
classe I, com três loci envolvidos no transplante, HLA-A, HLA-B e HLA-C, 
assim como os de classe II, HLA-DQ e HLA-DR. Há outros antígenos do 
complexo HLA-DP e outros fora do cromossomo 6, de significado ainda incerto 
no transplante de células tronco hematopoiéticas20. 
    A proximidade física entre os genes do HLA determina a sua herança 
em haplótipos. A taxa de recombinação gênica (crossing over) é inferior a 2%, o 
que resulta em sua transmissão em bloco, respeitando os padrões de herança 
mendeliana simples, ou seja, a chance de dois irmãos apresentarem os 
mesmos haplótipos ou não terem nenhum haplótipo em comum é de 25%, e a 
chance de compartilharem apenas um haplótipo é de 50%21,22. No final da 
década de sessenta, esse conhecimento, aliado a identificação sorológica de 
compatibilidade HLA, impulsionou o número de transplantes e consolidou a sua 
indicação em casos de leucemia e anemia aplásica9,23.  
     Nesta época, a identificação do HLA era feita com a técnica 
sorológica, que nasceu da observação de anticorpos criados após gestação ou 
transfusão de hemoderivados, capazes de reagir a antígenos leucocitários. 
Estas observações deram origem ao teste linfocitotóxico, que foi amplamente 
utilizado na abordagem sorológica para identificação dos antígenos do sistema 
HLA. Esta técnica consiste na mistura de linfócitos B com soro contendo 
anticorpos específicos para determinados antigênicos do sistema HLA. Os 
anticorpos, quando na presença de linfócitos B contendo antígenos 
complementares ligam-se provocando, com a adição de um complementar, a 
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destruição da membrana o que permite a sua identificação por coloração24,25. 
Esse método está em desuso. 
2.4.O transplante alogênico não aparentado e as técnicas de 
identificação do HLA 
O Primeiro transplante alogênico não aparentado aconteceu em 1973. 
No entanto, esta modalidade do procedimento só apresentou melhora nos seus 
desfechos após a década de noventa, quando métodos de identificação do 
HLA complementares ao sorológico começaram a ser usados. A grande 
dificuldade na correta avaliação de doadores e receptores, se dá pelo fato do 
MHC ser o sistema mais polimórfico na espécie humana. A evolução das 
técnicas de caracterização do sistema HLA, se deu inicialmente através da 
leuco-aglutinação, que permitiu a identificação de antígenos relacionados aos 
genes que compõem o sistema HLA26. Até os anos 80, a única forma de 
determinar a diversidade alélica do sistema HLA se dava através de testes 
sorológicos. Entretanto, devido a reações cruzadas e impossibilidades de 
aquisição de alguns anticorpos, as técnicas moleculares surgiram como 
promissoras para caracterização deste sistema. Assim, os testes sorológicos 
passaram a ser utilizados apenas para validação de potenciais doares27. 
O início da identificação “genética” alélica, se deu através dos métodos 
de restrição enzimática (RFLP- Restriction Fragment Length Polymorphysm), 
que em comparação aos testes sorológicos permitiram uma maior precisão. 
Posteriormente, com o surgimento da técnica de PCR (Polymerase Chain 
Reaction), a caracterização alélica do sistema HLA em alta performance, com 
elevado grau de eficiência e resolução nos resultados, tornou-se possível 
através da associação da mesma com a técnica de RFLP.  Esta associação, 
consiste na amplificação pela PCR de uma região do DNA, através de primers 
complementares a sítios específicos e subsequente corte, ou seja, ocorre a 
amplificação dos exons polimórficos do locus do HLA selecionado, que 
posteriormente será digerido por enzimas de restrição específicas, onde serão 
gerados fragmentos de DNA que posteriormente serão separados por 
eletroforese para análise28,29, 30.   
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Além desta associação, diversas outras técnicas foram desenvolvidas 
com base na reação da cadeia da polimerase. Dentre elas destacam-se o teste 
SSP (Sequence Specific Priming), a caracterização alélica por SSOP 
(Sequence Specific Oligonucleotide Probes) e a sequenciação nucleotídica 
(SBT- Sequence Based Typing). O SSP utiliza como princípio oligonucleotidos 
complementares à sequências de nucleotídeos polimórficos conhecidas 31,32. 
Já o SSOP utiliza primers complementares de zonas conservadas para 
amplificar os exons polimórficos dos loci HLA, neste caso os exons 2 e 3 para 
genes de HLA classe I e exon 2 nos genes de HLA classe II 33. Por fim, o SBT 
se dá pela amplificação dos fragmentos contendo os exons polimórficos que 
serão posteriormente sequenciados e que através de um programa 
informatizado caracterizará os alelos presentes em cada amostra. Destas, o 
SBT é o teste molecular de maior acurácia, uma vez que possibilita a 
identificação de novos alelos33, 34, 35. 
2.5.A criação dos registros de doadores de medula óssea e os desafios 
na busca de um enxerto 
      Os avanços na identificação de HLA, que permitiram maior 
segurança na escolha de um doador não aparentado e consequentemente 
melhor resultado nos transplantes não aparentados, levaram a criação de 
cadastros mundiais de doadores voluntários. Atualmente, o cadastro com maior 
número de doadores é o americano, criado em 1986, com 7,9 milhões de 
doadores registrados, seguido pelo alemão, com 6,2 milhões. No Brasil, o 
REDOME (Registro Nacional de Doadores Voluntários de Medula Óssea), foi 
criado em 1993, e recentemente chegou a marca de 4 milhões de doadores 
registrados, sendo o terceiro maior cadastro do mundo. Segundo dados do 
próprio INCA (Instituto Nacional do Câncer), a chance de se identificar um 
doador compatível, no Brasil, é de 64%, podendo a procura ser expandida para 
registros colaborativos mundiais na ausência de um doador nacional. Em 2001, 
o INCA, seguindo tendências mundiais, inaugurou o Banco de Sangue de 
Cordão Umbilical e Placentário (BSCUP), seguido por outros centros no Brasil 
e em 2004 foi criado o BrasilCord (unindo os cadastros de BSCUPs públicos), 
na tentativa de disponibilizar mais uma fonte possível de células tronco 
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hematopoiéticas, contudo, pela baixa celularidade disponíveis nesta coleta, o 
seu uso se restringe mais a pacientes pediátricos35,36,37. 
      Apesar dos diversos avanços na área do transplante de células 
tronco hematopoiéticas, na ampliação dos registros de doadores e na correta 
identificação a nível molecular dos mesmos, a disponibilidade de uma fonte de 
células tronco hematopoiéticas e a sua escolha ainda são uma etapa crítica do 
transplante. Estima-se que menos de um terço dos pacientes têm um doador 
familiar 100% compatível disponível, e que, apesar dos bons resultados 
alcançados com o transplante não aparentado, que em muitos estudos já tem 
desfechos semelhantes ao do aparentado38,39, nem todos os pacientes vão 
achar um doador no banco.  
Como dito anteriormente, a chance de achar um doador no banco 
brasileiro é de 64%, podendo ainda recorrer aos registros mundiais. Mas 
mesmo assim, não são todos os pacientes que conseguem doadores 
apropriados, por vezes, havendo apenas doadores com mismatches (não 
100% compatíveis) disponíveis, o que aumenta os riscos do procedimento. 
Além do mais, registros de doadores apresentam uma sub-representação de 
algumas etnias, o que diminui significativamente a chance de alguns pacientes 
de encontraram um doador adequado. O registro brasileiro conta com 73% de 
doadores autodeclarados brancos, 12% negros e 10% pardos40. Há sub-
representação de populações afrodescendentes, asiáticas e indígenas. Há 
também grande disparidade em relação a origem dos doadores. Nos últimos 
anos, esforços tem sido feito para corrigir diferenças regionais, mas há uma 
concentração de doadores provenientes do sul e do sudeste brasileiro e uma 
sub-representação da região norte do brasil, pelas diferenças históricas de 
colonização e migração da população brasileira, essas discrepâncias 
geográficas podem refletir em maior dificuldade em se achar um doador.  Outra 
peculiaridade do Brasil que prejudica a identificação de doadores compatíveis é 
a nossa diversidade étnica. Estudos de HLA da população brasileira mostram 
presença de alelos de diversas populações ameríndias, do norte africano e 
África subsaariana e diversas partes do continente europeu, somos uma 
sociedade diversificada e miscigenada e isso influí na frequência de alelos41.  
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O uso de células tronco provenientes de cordão tem como grande 
limitante o volume de células disponíveis, o custo a demora da pega 
medular42,43. Neste contexto, o transplante haploidêntico vem ganhando 
espaço.  
2.6.O transplante haploidêntico 
O transplante haploidêntico consiste em usar um doador aparentado que 
tenha um haplótipo idêntico ao do receptor, neste caso os pais, filhos e 
possivelmente os irmãos (possibilidade de 50% de chance de compatibilidade 
entre irmãos). No entanto, o uso de enxertos com incompatibilidade HLA estão 
associados com intensa aloreatividade bidirecional, em que o sistema imune do 
receptor tenta eliminar células do doador (rejeição, falha de pega) e as células 
do doador atacam os tecidos do receptor (doença do enxerto contra o 
hospedeiro). Os primeiros estudos fazendo uso destes doadores resultaram em 
alta mortalidade e toxicidade. As drogas usadas de rotina para controle do 
DECH nas demais modalidades de transplante não foram suficientes para 
controlar a aloreatividade e houve uma grande incidência de DECH grau III e 
IV, além de descrição de casos compatíveis com DECH hiperagudo4. A 
prevalência de DECH crônico também foi maior quando comparado a outras 
modalidades de transplante. Somada a estas complicações, ainda houve uma 
incidência maior de demora e falha na pega. Em 1997, um estudo da 
International Bone Marrow Transplant Registry, que incluiu 2,055 pacientes, 
tratados com transplante alogênico de células tronco hematopoiéticas entre 
1985–1991, com diversos tipos de doadores, confirmou a grande mortalidade 
associada ao transplante haploidêntico e esta modalidade foi praticamente 
abandonada4,5.  
  O transplante haploidêntico só ganhou espaço novamente após o 
desenvolvimento de técnicas de depleção de linfócitos T (principais células 
envolvidas na fisiopatologia do DECH). Estudos com roedores demonstraram 
que inoculados de células fetais hepáticas (pobre em linfócitos T), e 
posteriormente outros modelos de enxertos depletados em células T eram 
capazes de impedir uma DECH letal44. O primeiro transplante haploidêntico 
realizado em humanos, no final da década de setenta, em um paciente com 
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imunodeficiência combinada, utilizou um método imunológico para a depleção 
de linfócitos T45. Desde então, foram desenvolvidos uma série de métodos 
físicos (fração de gradiente de densidade, centrifugal elutriation) e 
imunológicos (timoglobulina, CAMPATH-1, anticorpos monoclonais, anticorpos 
conjugados a beads magnéticas) muitas vezes usados em conjunto, para 
realizar a depleção linfocitária4,5. No entanto, há limitações técnicas e 
financeiras para o emprego destes métodos na maioria dos centros. O grande 
responsável pela difusão do transplante haploidêntico foi o uso da depleção 
linfocitária em vivo, após a infusão de células tronco, com a ciclofosfamida46. 
  A ciclofosfamida é um agente antineoplásico com alto poder 
imunossupressor. No contexto do transplante de células tronco 
hematopoiéticas, a droga é usada tradicionalmente no regime de 
condicionamento do receptor, com papel na prevenção de rejeição do enxerto. 
No entanto, o uso da ciclofosfamida após a infusão do enxerto, previne a 
aloreatividade em suas duas vias: impede a rejeição por depleção dos linfócitos 
do receptor e diminui a incidência de DECH pelo seu efeito nos linfócitos T do 
doador46. O uso da ciclofosfamida em altas doses pós transplante foi proposto 
pela primeira vez em 1960, através de estudos em roedores que receberam 
enxertos alogênicos de pele47. Ocorria uma promoção da enxertia, pela 
depleção dos linfócitos, mas sem toxicidade das células tronco 
hematopoiéticas, uma vez que elas são mais resistentes a esse agente 
citotóxico que os linfócitos, devido aos seus altos níveis de aldeído 
desidrogenase, que inativam o metabólito da droga4,46.  
Luzinik et al, da John Hopkins University, publicou em 2008 um artigo 
com 68 casos de transplante haploidênticos usando uma técnica de 
condicionamento não mieloablativos e ciclofosfamida pós transplante para 
prevenção de DECH que, por seus resultados e reprodutibilidade, impulsionou 
a realização do transplante haploidêntico em nível mundial. O protocolo, 
atualmente referido como John Hopkins University Protocol, consiste em: 
ciclofosfamida 14,5mg/Kg/dia, endovenoso, nos dias -6 e -5, fludarabina 30mg/
m2/dia, endovenoso, nos dias -6, -5, -4, -3 e -2 e 200 Gy de total body 
irradiation (TBI) no dia -1. O paciente recebe a infusão de células tronco no dia 
zero e no dia 3 ou no dia 3 e 4, recebe 50mg/kg de ciclofosfamida, em infusão 
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venosa de 90 minutos, junto com a mesna (80% da dose de ciclofosfamida, 
dividida em 4 infusões, em 8h). No dia 5, inicia-se fator estimulador de colônia 
de granulócitos (filgrastima) 5ug/kg/dia (até pega medular), tacrolimus e 
micofenolato mofetil6. 
Figura 2 Condicionamento e profilaxia de doença do enxerto contra o 
hospedeiro em transplante haploidêntico segundo protocolo da John Hopkins 
University. 
  
Fonte: adaptado de Luzinik et al, 2008. 
2.7.Complicações do transplante de medula óssea 
1. A doença do enxerto contra o hospedeiro 
A doença do enxerto contra o hospedeiro, como mencionado 
anteriormente, na sua forma aguda, é mediada por linfócitos T do doador, que 
são apresentados a antígenos do receptor, através de células apresentadoras 
de antígenos. Esse processo é intensificado pois os tecidos do receptor 
sofreram danos pela doença, quimioterapia e radioterapia, o que estimula mais 
a ativação e proliferação de células inflamatórias. Essas células passam por 
diferenciação e migração, causando novos danos no tecido lesionado e 
provocando maior liberação de antígenos que retroalimentam o processo. Na 
sua forma aguda, o DECH acomete principalmente pele, trato gastrointestinal e 
fígado, havendo uma classificação aceita mundialmente para definir 
intensidade e guiar o tratamento (Tabela 1 e 2)48,49. 
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Os mecanismos da doença do enxerto contra o hospedeiro crônica não 
estão tão bem elucidados, mas também há participação de linfócitos T 
aloreativos ativados. A fisiopatologia parece ser semelhante à de doenças 
autoimunes e o acometimento bastante variado, podendo se manifestar em 
pele, mucosas, músculos, tendões, aparelho respiratório, ocular e outros48,50,51. 
  
Tabela 1 -  Severidade em função do órgão afetado - Estadiamento clínico - 
laboratorial 
Fonte: Adaptado de National Institutes Of Health Consensus Criteria. 
Tabela 2 - Grau de severidade das manifestações da doença do enxerto contra o 
hospedeiro 
Estágio Pele Fígado Trato Gastrointestinal
1 Rash maculopapuloso 





Diarreia < 1000 ml/dia (na 
ausência de causa 
infecciosa) 
(<15 ml/Kg/dia) náuseas e 
vômitos ou anorexia 
(comprovação histológica)
2 Rash maculopapuloso 





















Diarreia 2000 ml/dia 
(25 ml/Kg/dia), 
sangramento ou íleo
GRAU Estágio Pele Estágio Digestivo Estágio Fígado
I 1 a 2 0 0
II 0 a 3 0-1 0-1
III 0 a 3 2-4 0-4
IV 0 a 3* 2-4* 0-4*
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 Fonte: Adaptado de National Institutes Of Health Consensus Criteria. 
2. As complicações infecciosas do transplante de medula óssea 
Encontrar um doador adequado e realizar profilaxia da doença do 
enxerto contra o hospedeiro é apenas o início do processo em um transplante 
de células tronco hematopoiéticas. Para analisar o sucesso de uma técnica é 
necessário acompanhar a presença de outras complicações do procedimento.   
    Os pacientes submetidos ao transplante de células tronco 
hematopoiéticas apresentam, em quase sua totalidade, ao menos um episódio 
de neutropenia febril, em geral, de causa bacteriana52. No entanto, há outras 
infecções comuns nos primeiros cem dias de um transplante com alta 
mortalidade e morbimortalidade, entre as principais estão as infecções fúngicas 
invasivas e a reativação de citomegalovírus.  
A infecção fúngica invasiva continua sendo uma das principais causa de 
óbito por infecção nos pacientes submetidos a transplante de medula óssea, 
por esta razão, uma série de controles em relação ao ambiente e alimentação 
dos pacientes são impostas para minimizar a exposição. As infecções fúngicas 
estão relacionadas aos períodos prolongados de neutropenia, 
imunossupressão, infecção por citomegalovírus, DECH e uso de corticoide53. 
As infecções por cândida ocorrem, em geral, nos primeiros dias após o 
transplante, pois estão muito associadas a neutropenia, mucosite e a presença 
de acesso venoso central. A sua incidência apresentou redução após início de 
profilaxia para os pacientes transplantados com fluconazol ou equinocandinas. 
Há aumento das infecções por cândida em pacientes em períodos mais tardios 
do transplante que apresentam DECH e necessitam imunossupressão52,53. 
As infecções por outros fungos que não cândida tem apresentado 
incidência crescente nos pacientes transplantados de medula óssea e alta 
letalidade53. O principal agente é o aspergillus, seguido por fusarium sp e pelas 
mucormicoses. Há indicação de profilaxia primária e secundária para essas 
* Estádio e severidade da DECH de grau IV idêntico ao grau III, porém com Karnofsky <30%.
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infecções em pacientes de alto risco, em geral com voriconazol ou 
posaconazol52. 
A infecção por citomegalovírus (CMV) pode apresentar-se de formas 
variadas, podendo ser uma infecção primária, uma reinfecção ou uma 
reativação do vírus. Estima-se que entre 32 a 70% de todos os pacientes 
submetidos a transplante apresentem alguma forma de infecção pelo CMV, e 
de 30 a 40% vão apresentar manifestações clínicas significativas da doença.  A 
reativação da infecção por citomegalovírus é muito prevalente e ocorre em 
cerca de metade dos pacientes que apresentam sorologia positiva prévia ao 
transplante (o que no nosso meio chega a quase 90%)53,54. 
A infecção viral pode se manifestar de diversas formas: pneumonia 
intersticial, acometimento do trato gastrointestinal (colite, esofagite, formação 
de úlceras), pancitopenia, acometimento de sistema nervoso central, 
acometimento ocular (retinite) entre outros52,54. Pela potencial gravidade das 
infecções por CMV, há indicação de monitorização dos pacientes por testes de 
antigenemia para citomegalovírus ou CMV DNA quantitativo por PCR seguido 
de terapia pre-emptiva. Esse monitoramento é fundamental nos primeiros 
quatro meses pós TCTH, quando ocorrem a maior parte das infecções52. 
São fatores de risco associados a infecção por citomegalovírus no 
transplante alogênico o uso de doadores não aparentados (comparados a 
doadores aparentados 100% compatíveis), enxerto proveniente de cordão, uso 
de timoglobulina ou TBI no condicionamento, pacientes com idade avançada e 
a necessidade de maior imunossupressão. Como a infecção por 
citomegalovírus está intimamente ligada com a deficiência de células T CD4+, 
a reconstituição imune do paciente é fator determinante. Ainda não está claro 
se o transplante haploidêntico isoladamente é um fator de risco para infecções 
por CMV, apesar de algumas publicações assim o sugerirem55,56.  
3. Outras complicações do transplante de medula óssea 
A cistite hemorrágica ocorre por lesão do endotélio da bexiga urinária. 
Essa lesão pode ocorrer pela radioterapia, por drogas usadas no 
condicionamento (bussulfano, ciclofosfamida, tiotepa) ou por infecções virais 
  29
facilitadas pela imunossupressão (citomegalovírus, BK vírus, adenovírus). As 
manifestações vão desde hematúria microscópica até hematúria franca com 
formação de coágulos, obstrução do trato urinário e insuficiência renal. A 
incidência da cistite hemorrágica varia bastante nas publicações, estando entre 
12 a 42% dos casos. Apesar de raramente levar a óbito, é grande causa de 
morbidade e prolongamento de internação hospitalar57,58. 
A síndrome sinusoidal veno-oclusiva é uma complicação presente tanto 
no transplante de células tronco autólogo como no alogênico e esta 
relacionada a toxicidade do condicionamento. Ela ocorre por lesão do endotélio 
hepático sinusoidal levando a alterações de permeabilidade capilar, ativação da 
cascata de coagulação e lesão hepática. As manifestações incluem ganho de 
peso, ascite, dor em hipocôndrio direito, hiperbilirrubinemia, aumento de 
fosfatase alcalina, trombocitopenia refratária a transfusão e insuficiência 
renal59. 
A incidência desta complicação é muito variável na literatura, estando 
entre 5 e 70%. Os fatores de risco associados são: doença hepática prévia, 
condicionamento, TBI, doador não aparentado, uso de bussulfano ou 
metotrexato e transplante de medula óssea prévio59. 
   Recentemente, vem ocorrendo a publicação de estudos retrospectivo 
comparando pacientes que receberam doador não aparentado com pacientes 
que receberam células tronco hematopoiéticas de doadores haploidênticos. 
Apesar do número ainda pequeno de pacientes e das diversas variáveis 
envolvidas, não parece haver diferença entre sobrevida global, sobrevida livre 
de recaída e mortalidade relacionada ao transplante entre os grupos6,60,61,62. No 
entanto, não há estudos randomizados ou prospectivos sobre o tema e há 
ainda poucos dados relativos a população brasileira e suas particularidades 
genéticas, portanto o presente estudo pretende avaliar os resultados destas 
diferentes modalidades em nosso meio e, em particular, na nossa Instituição. 
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3. MARCO CONCEITUAL 
Figura 3 - Marco Conceitual 
  
          Fonte: elaborado pelo autor. 
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4. JUSTIFICATIVA 
 A modalidade de TCTH alogênico chamada de haploidêntico surgiu 
devido a necessidade de encontrar doadores alternativos em casos em que o 
TCTH é imprescindível, e não há disponibilidade de doador compatível na 
família ou nos bancos de doadores de medula óssea. Hoje o transplante 
haploidêntico vem sendo realizado de forma crescente mundialmente. Estudos 
recentes têm comparado dos resultados dessa modalidade com o transplante 
não aparentado, que já tem resultados bem consolidados na literatura.  Este 
trabalho surgiu da necessidade de melhor analisarmos os nossos resultados 
como centro transplantador diante desta nova realidade. Acreditamos na 
importância de coletarmos dados da nossa experiência desde o primeiro 
transplante haploidêntico deste serviço e comparar com os dados dos 




Avaliar os desfechos clínicos e sobrevida de pacientes que foram 
submetidos a Transplante Alogênico de Células Tronco Hematopoiéticas 
(TCTH) nos subtipos aparentado haploidêntico e não aparentado no Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) no período de janeiro de 2013 a junho de 
2017. 
5.2.Objetivos Específicos 
- Avaliação de dados clínicos e prognósticos, bem como análise de 
sobrevida para cada uma das modalidades de transplante descritas. 
- Avaliação de taxa de mortalidade relacionada ao transplante em cada 
uma das modalidades. 
- Comparação entre essas duas modalidades de transplante alogênico 
no que diz respeito a taxa falha de enxertia, tempo para pega medular, tempo 
de internação, mortalidade precoce, taxa de infecções, taxa de reativação de 
infecção por vírus Citomegalovírus (CMV), incidência de Doença do Enxerto 
Contra Hospedeiro aguda e crônica. 
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